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ézet

Tuatdn kullanimi ve olumsuz etkileri giindemde olan bir konudur. Son yillarda kalp ve damar hastaliklari, akciger

kanseri basta olmak lzere diger malinitelerde énlenebilir temel sebep olarak gérilmektedir. Ancak tdtdndn

icerigindeki temel maddelerden biri olan nikotinin insan ve hayvanlarda dogal bir nérotransmitter madde oldugunun

kesfi ile bu maddeye karsi olan bakis acisi degismektedir. Bu yazida tditiindin igerigi, nikotinik reseptérler ve hiicreler

tzerindeki etkileri incelenecek ve bu baglamda ézellikle dermatozlarda olasi kullanim alanlari icin Gmit verici

fikirler olusturulmaya ¢alisilacaktir. Dermatose 2005; 4(3): 127-133

Summary
Nicotine and Skin

Smoking and its unwanted effects have been the current topic of concern. Recently, smoking has been regarded

as one of the major preventible causes of cardiovascular diseases and malignancies, lung cancer in the first

place. However as the major ingredient of tobacco, namely nicotine, is demonstrated to be a natural neurotransmitter

in humans and animals, a different point of view is about to form for nicotine. In this review, the ingredients of

tobacco, nicotinic receptors and the effects on cells will be reviewed and new possible applications of nicotine

in various dermatoses will be discussed. Dermatose 2005; 4(3): 127-133

Sigara kullanimi batida yilda 5 6ltm vakasindan birini tegkil
eden, temel 6nlenebilir hastalik ve 6lim sebeplerinin basinda
gelmektedir. Birgok istenmeyen etkilerinin yani sira sigara
kullanimi bazi hastaliklarda fayda saglayabilir. Son 20 yil
icinde sigara kullaniminin gesitli organ sistemleri Gzerine
yarattigi olumsuz etkiler yogun bir sekilde incelenmisse de,
olasi yararlarina cok az deginilmistir. Sigara kullaniminin
yaratabilecegi olumlu etkileri ortaya ¢ikarmak hig bir sekilde
kisileri sigara igmeye ydneltmek veya onlari sigarayi
birakmalarini engellemek maksadini gitmemektedir. Tutan
kullaniminin deri hastaliklari Gzerindeki olumlu etkilerini
bilmek hem hastalik patogenezini daha iyi anlamaya yardimci
olacak hem de tutiin kullaniminin olumsuz ve olumlu etkilerinin
daha net anlasiimasini saglayacaktir.

Tiitun Bitkisi ve Nikotin

Tuttn yapraklar veya 6z samanlar ve yerli kabile hekimleri
tarafindan yara bakimi icin kullanilmistir. Portekizdeki Fransa
elcisi Jean Nicot de Villemain 1560 yilinda bitkiyi Avrupa’ya
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getirmis ve tibbi kullanimi hakkinda raporlar yazmistir.' Daha
sonra ismi bitkiye verilmis (Nicotiana tabacum) ve uyarici
alkaloidin adi da nikotin olmustur.

Nicotiana tabacum, yani tittn bitkisi Solanaceae ailesinin
bir Gyesidir. Solanaceae ailesinden olan patates, domates,
patlican ve biber gibi bazi sebzelerde dusiik miktarda nikotin
bulunmaktadir. Bu familyadan olmayan karnibahar ve cayda
da nikotin tespit edilmistir. Nikotinin barsak biyoyararlihgi
(ortalama %20) sigara dumanindakine (ortalama %90) oranla
oldukga dusuktir. Nikotin hizla tim dokulara dagilir ve cogu
karacigerde, bir miktar da akcigerlerde olmak Gizere metabolize
olur ve bobrekten atilir. Gidalardaki nikotin miktari Gzerine
sadece 5 adet calisma bulunmaktadir.>® Bu arastirmalarda
elde edilen gidalardaki nikotin oranlar tablo 1’de 6zetlenmistir.

Sigaranin iginde nikotin disinda binlerce madde bulunmaktadir.
Bu maddelerin olast etkileri nikotin kadar cok arastinlmamustir.
Bu maddelerin cogu gida endustrisinde katki maddesi veya
koruyucu olarak kullanilmaktadir. Ancak gastrointestinal yolla
alinan bu maddelerin etkilerinin, yanarak ortaya ¢ikan Griinlerin
etkilerinden farkl olacagini dustinmek yanlis olmaz.



Tablo 1. Domates, Patates, Patlican, Karnibahar
ve Biberdeki Nikotin (ug/kg) Miktarlar:

Gidalar Castro et al., Davis et al.,  Domino et al., Siegmund et al.,
Nikotin (ug/kg) 1986 1991 1993 1999
Patates - Kabuk: 15.3 7.1 4.5
Soyulmus: 4.8
Kizarmig patates - - Kizarmis patates:
11.5
Olgun domates 6.0 9.6 4.1 2.4
Ham domates 14.2 - - 8.2
islenmis domates Soyulmus: 52.0 - - Ketgap: 7.3
Pare: 11.0 Pare: 5.3
Sos: 3.0 Sos: 4.5
Patlican 100.0 0 - 1.9
Karnibahar - 16.8 3.8 -
Yesil biber 5.7 0 - 5.8
Sari biber - - - 9.0
Kirmizi biber - - - 5.9

Nikotinik Asetilkolin Reseptérleri ve Islevleri

Asetilkolinin iki tip reseptori vardir: nikotinik (nAChR) ve
muskarinik (mAChR). Nikotin bir asetilkolin agonistidir ve
nikotinik reseptorler araciligiyla etkir.” nAChR ilk defa sinir-
kas sinapsinda tespit edilmis olan ancak daha sonra tim
sinir sisteminde ve néronal olmayan hiicrelerde de var oldugu
saptanan 290kDa adirhginda bir proteindir.® Nikotin a9
kanali harig tiim nAChR’nin agonistidir.” Deride hem mAChR
hem de nAChR bulunmaktadir.'®"

ACh temel rélu sinir iletimi olsa da tim hucreler tarafindan
uretilen ve epidermis ve diger yuzey epitel tiplerinde oldukca
yogun miktarda bulunan bir maddedir.'*'® ACh’in degisik
hticre tiplerinde biyolojik etkiler yaratarak otokrin ve parakrin
yolla doku hemostazi sagladigi kesinlik kazanmistir.'”
nAChR’leri Na* ve Ca 27 girisi ve K* cikisi ile yonetilen klasik
ligand-kapili iyon kanal proteinleri veya iyonotropik
reseptorlerdir.'® Altiinite kompozisyonlari bu reseptérlere
degisik islevsel ve farmakolojik 6zellikler kazandirmaktadir.
17 adet nAChR altiinite geni pentamerik bir protein kodlar
ve bu genler 9 adet a (a2-a.10), 3 adet B (32-B4), v, d ve €
olarak adlandirilir.’” RT-PCR ile insan keratinositlerinde a3,

a5, a7, 09, a10, B2 ve B4 altiniteleri saptanmustir.'%'9-22

ACh’in derideki biyolojik etkileri hiicre déngustnuin her fazinda
farklt nAChR ile iliskilendirilmis hicreici sinyaller araciligiyla
gerceklesmektedir.”?* Keratinositlerde nAChR’lerin hiicre
cogalmasi, farklilagmasi, adezyonu ve motilitesini kontrol
ettigi ve keratinosit nAChR’lerinin bu hicreler tarafindan

sentezlenen ACh tarafindan suarekli olarak uyariimasinin
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hiicrenin hayatta kalmast igin gcok 6nemli bir faktér oldugu
gorilmustar.?? a7 altinitesi, deri, oral mukoza, oséfagus,
trake ve brons epitelinde yogun olarak eksprese edilmektedir.
Bu bolgelerde nikotinerjik uyarim kalsiyum, endotel hiicreleri,
baytk hava yollarini kaplayan hucreler, damarlar, alveolar
tip Il hiicreleri, serbest alveolar makrofajlar ve pulmoner
néroendokrin hiucrelerin hicre metabolizmasini

degistirmektedir.!%2'24-26

Keratinosit tizerindeki etki

insan keratinositleri ACh’i sentezler, salgilar ve yikar.'2
Yenidogan prepusyum derisinden izole edilen olgun
keratinositlerde hiicre bagina ortalama 35400 adet nAChR
baglanma noktasi bulunur.'® Bu reseptérler 0.3, a4, o5, a7,

a9, a10, B2 ve B4 altiiniteleri icerirler, 019242728

Nikotin kalttrdeki keratinositlerde hiicre-substrat ve hicre-
hiicre adezyonunu ve lateral migrasyonu arttinr.'® a3, a9 ve
mAChR’leri muhtemelen kaderin ve katenin duzeylerini
etkileyerek ve desmoglein 1 ve 3 expresyonunu ve desmoglein
3 fosforilasyon dlzeyini degistirip desmozomal keratinosit
adezyonunu duzenleyerek hiicre adezyonunu duizenler.??%
Nikotin ayrica hucre igine kalsiyum girisini arttirarak ve keratin
10, transglutaminaz 1, involukrin ve filaggrin ekspresyonunu
arttirarak keratinosit farklilasmasini da dizenler?® 100 ug/ml‘ye
kadar olan nikotin konsantrasyonlari iritan degildir ancak
deride kornifikasyona yol acar ve skuamlasmayr indiikler.%%31-32
Nikotinin keratinositler Gzerine etkileri sadece deri ile sinirli
degildir. Benzer etkiler oral mukozada da gézlenmektedir.
Keratinositlerde bulunan a7 nAChR’nin epidermal
keratinositlerde 6zellikle deri bariyeri olusumu icin gerekli
olan homeostazi terminal farklilasmayi kontrol ettigi
gosterilmistir. Arredondo ve ark., asetilkolinin (ACh) a7 nAChR
araciligr ile hiicre déngiistinuin ilerlemesini saglayan genler,
apoptotik genler ve terminal farklilasma genlerinin
ekspresyonunu arttirarak epidermiste keratinosit gelisminin
son safhalarini kontrol ettigini gostermistir.?

nAChR altuniteleri epidermis katmanlarinda farkli
kombinasyonlar halinde bulunmaktadir. ACh ve kalsiyum en
yogun olarak granuler tabakada bulunmaktadir. a7 gibi
homooligomerik nAChR’lerinin &zellikle bu alanda bulunmasi
keratinositlerde terminal farklilasma ve bariyer fonksiyondan
sorumlu olduklarini géstermektedir. Homooligomerik a7 ve
o9 nACh-R altuniteleri epidermiste 6zel bir dizilim
gostermektedir. a9 nAChR’leri bazal tabakada ve alt
suprabazal tabakada daha belirgin iken, a7 nAChR’leri Gst
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stratum spinozum ve stratum granulozumda a10 ve B1 ile
birlikte bulunmaktadir.'***** insan kil folikiillerinde ve sebase
bezlerde de farkli nAChR altiinite paternleri izlienmektedir.®

Fibroblastlar uizerindeki etki

insan fibroblastlannda a.3, 0.5, a7, B2 ve B4 nAChR altiiniteleri
bulunmaktadir.3® Bu hiicrelerin nikotine maruz kalmasi ile
birlikte hiicre dénglst duzenleyicileri olan p21, siklin D1,
Ki-67 ve PCNA'nin mRNA ve protein dzeyleri artar ve apoptoz
duizenleyicileri olan Bcl-2 ve kaspaz 3 artar.3¢ Nikotin ayrica
dermal matriks proteinleri olan kolajen tip | a1, elastin ve
matriks metalloproteinaz-1‘in ekspresyonunu arttirir.>¢ Bu
etkiler farkli alttinitelerce yonetilmektedir.” Dolayisiyla tiitiin
kullaniminin derideki hiicredisi matriks déngusu Gzerindeki
patobiyolojik etkilerinde bazilar, fibroblastlarin genetik olarak
programlanmis buyiime ve doku sekillenmesi islevlerinin
fizyolojik kontroli tizerinde nikotine bagli olasi degisiklikler
ve fibroblast nAChR’lerinde yapisal ve islevsel degisikliklerden

kaynaklanabilecegi dustnulebilir.

Damarlar Gzerindeki etki

Tek bir sigara icilmesi dahi surekli icenlerde veya icmeyenlerde
derideki kan akimini azaltmaktadir. Ayrica sigara icenlerde
gorilen daha yavas toparlanma stiresi mikrodolasimin sigaraya
alistigini diistindtirmektedir.®® Nikotin vazokonstriksiyon ve
hipoksemiden sorumlu tek faktér degildir.?* Ancak damarsal
ag kolinerijik sistemin yénetimindedir. nAChR'leri kaslarda ve
endotel hicrelerinde eksprese edilmektedir ve sinapslarda
ACh salgilanmaktadir.“’ Nikotin deride jinjivaya oranla daha
fazla vazokonstriksiyona neden olur ve lokal hiperemi buna
eslik eder.*!

Heeschen ve ark. nikotinin in vitro ve in vivo sartlarda
anjiyojenezi uyardigini géstermislerdir.*? In vitro ortamda
nikotin endotel hiicrelerinde proliferasyonu ve tip olusumunu
arttirmistir.*® Ayrica bir iskemik uzuv mirin modelinde
intramuskuler nikotin injeksiyonlari kapiller yogunlugu,
kollateral sayisi ve capini ve kan akimini arttirmistir.*> Nikotinin
anjiyojenik etkileri nAChR tarafindan yurGtilmektedir. Bu
reseptorlerin uyarilmasi ile, anjiyojenik faktorlerinkine benzer
sekilde kulturdeki endotel hiicrelerinde ebat, sekil ve islev
degisiklikleri gérilmusgtiir.*#> Nikotinin, insan ve képeklerde
endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini ve prostasiklin
salgilanmasini degistirdigi gosterilmistir.**® Nikotin ve majér
metaboliti olan kotininin endotel hucrelerinde vaskuler

endotelyal biiytime faktériini (VEGF) arttirdigi gésterilmigtir. **>°
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inflamasyon iizerindeki etki

Nikotin santral ve perifer sinir sistemi araciligi ile inflamasyonu
baskilar.>' In vitro caligmalar nikotinin nétrofiller icin
kemoatraktif oldugunu ve dustk konsantrasyonlarda (sigara
icenlerin plazma seviyesi kadar) kemotaktik peptidlere olan
yaniti arttirdigini géstermistir.>> Nikotin notrofillerden hem
infeksiyona karsi savunmada hem de anti-timor etkisi 6nemli
olan enzim ve stperoksit salinimini engeller.>® a7 nAchR
altinitesi makrofaj timaér nekroz faktéra (TNF) saliniminin
engellenmesi icin gereklidir.>* Nikotin ayrica direkt olarak T
lenfositlerle etkilegserek immiin sistemi etkilemktedir.>
Transdermal nikotin bantlarinin uygulanmasini takiben sodyum
lauril sulfata olan yanit ve UVB’ye karsi eritem yaniti
baskilanmis ancak deri kan akimi etkilenmemistir.>*>” Bu
sonuclar tutn icersindeki farkli maddelerin damar sistemi
Uzerinde etkili oldugunu ve nikotinin tek basina terapétik
amacla kullanilabilecegini dustindirmektedir. Bu sonuclara
karsin periodontal inflamatuvar hastaliklar strekli titin
kullananlarda oldukga yaygindir. Nikotin kolon ve ince barsakta
da farkli etkiler géstermektedir.® Bu tarz bélgesel etkiler deri
ve mukozada da gézlenebilir.

Bir arastirmada dumansiz titin kullanan hastalarin %56'sinda
dumansiz tatinan uygulandigi alanda 7 gin icinde beyaz
lezyonlarin belirdigi gézlenmistir.> Prostaglandin E2 (PgE2)
ve interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuvar mediatérler bu alanlarda
yuksek oranda bulunmus ve IL-1 sabit lezyonda sebat
etmistir.>*¢° Ayrica her ikisi de hiperplastik epitelyal lezyon
gelisiminde 6nemli olan keratinosit proliferasyonunda etkili
bulunmustur.®"4? Bizim ¢alismamizda IL-1 endotel hiicrelerinde
vaya keratinositlerde saptanamamigtir.>

Sigara igmenin immun yanita olan etkisi hakkinda gugla
deliller vardir.%® Inflamasyonun baskilandigi gésterilmistir.*
¢ Bizim ¢alismamizda da Behget hastalarinin serumlari ile
inklbe edilen endotel hiicreleri ve keratinositlerde IL-6 ve IL-
8 duzeylerinde nikotin ile belirgin disus saglanmistir.>®
Bakteriyel infeksiyonlarda nétrofiller ilk defanstan sorumludur.
Sigara icenlerde her ne kadar perifer kanda nétrofil sayisi
artmigsa da islevleri bozuktur.®” Sigara igenlerin nétrofillerinde
kemotaksiste, fagositdz ve adezyonda azalma gérilmuistir.¢®
79 Ancak bircok arastirmada sigara icen ve icmeyenlerde oral
kavitede bakteri tipleri arasinda bir farklilik goézlen-

memigtir.”'74

Antikor olusumu da sigara kullanimi ile degisen immiunolojik
durumlardan biridir. Sigara serum IgG konsantrasyonunu



azaltmaktadir.”>7¢ Bunun nedeninin sigaranin T lenfositlerde
proliferasyonu azaltmasi ve dolayisiyla B lenfosit islevleri ve
antikor olusumunu etkilemesi oldugu dustniilmektedir.®®
Diger tutin komponentlerin de hucrelere toksik etki
yapabilecegi dustinilmelidir. Akrolein ve asetaldehid gibi
ucucu komponentlerin jinjival fibroblast proliferasyonunu ve
adezyonunu engelledigi ve bu sayede periodontit gelisimine
katkida bulundugu gésterilmistir.””-”? Nikotin her ne kadar
keratinositlerde IL-1a ve IL-1B Uretimini arttirsa da perifer
veya jinjival mononukleer hicrelerde bu etkiyi
gostermemektedir.®82 Bu veriler nikotinin degisik hticrelerde
farkli etkiler yaratabilecegini géstermektedir. Bunun disinda
tutan icinde nikotin disinda binlerce aktif madde bulunmaktadir
ve bu maddelerin olasi etkileri nikotin kadar yogun

arastinlmamustir.

Wang ve ark. sepsis fare modelinde nikotinin anti-inflamatuvar
etkisini gostermislerdir.®® “Kolinerjik anti-inflamatuvar
mekanizma” olarak adlandirlan sistemde, afferent vagus
sinir liflerinin endotoksin veya proinflamatuvar sitokinler
tarafindan uyarilmasi sonucu hipotalamik-hipofizer-adrenal
anti-inflamatuvar yanrt gerceklesir ve anti-inflamatuvar sinyaller
efferent vagus sinir lifleri ile taginir.®* Bu sistem temel olarak
makrofajlarda bulunan nAChR ile kontrol edilmektedir. ACh’in
baglanmasiyla nakleer faktér (NF-xB) aktivitesi azalir ve
inflamatuvar sitokin Gretimi duser. Farelerde 6lumcul
endotoksemi esnasinda bu sistemin vagus sinirinin dogrudan
elektriksel uyarimi ile devreye sokulmasi sonucu hepatik TNF-
o sentezi azalmakta ve dolayisiyla serum duizeyi duserek sok
gelisimi engellenmektedir.®> Wang ve ark. bu sistemi o7
nAChR aracili@i ile nikotin kullanarak devreye sokmuslar ve
polimikrobiyal peritonitli farelerde mortaliteyi azalttigini
gostermislerdir.®
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